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POPIS KORISTENIH KRATICA

CPA- complex partial attacks

CT- computed tomography

EEG- elektroencefalogram

EKG- elektrokardiogram

EPA- elementary partial attacks

EURAP- The European Registry of Antiepileptic Drugs and Pregnancy
FVS- Fetal Valproat Syndrome

hCG- humani korionski gonadotropin

ILAE- International League Against Epilepsy
MESS- The Multicentre Study of Early Epilepsy
NAAPR- North American AED Pregnancy Registry
PET- pozitronska emisijska tomografija

SPECT- single photon emission tomography
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SAZETAK

Epilepsija i trudnoéa

Nika Benjak

lako je epilepsija danas jedna od naj¢eSc¢ih neuroloSkih bolesti, i dalje
predstavlja znaCajan medicinski i javnozdravstveni problem, posebice u
specifiCnih skupina bolesnika kao Sto su trudnice. Trudnocéa je sama po sebi
razdoblje u kojem se mijenja i fiziologija i psihologija Zene. Kad se tome pridruzi
teSka bolest, jasno je koliko je zahtjevno odrzavati bolest pod kontrolom te
istovremeno ne Stetiti samoj zeni i djetetu. Trudnice sa epilepsijom svrstavamo
u riziCne skupine te zbog tog zahtijevaju pojacan nadzor tijekom tog razdoblja, i
od ginekologa i epileptologa. Unaprijed planirana trudnoéa, odgovarajuca
terapija koja se tijekom trudnoce niposto ne smije prekidati te uCestale kontrole,
trebale bi rezultirati urednom trudno¢om i porodajem, bez ikakvih komplikacija.
Glavni cilj antiepilepti¢ne terapije u trudnica je posti¢i ravnotezu izmedu potpune
kontrole epileptiCnih napadaja sa minimalnom dozom lijeka te potencijalnih
teratogenih ucinaka antiepilepti¢nih lijekova. Trudnicama sa epilepsijom treba
naglasiti da u velikom postotku trudno¢a prolazi uredno, a ucestalost
kongenitalnih malformacija ovisi o tipu, dozi i broju antiepileptika. Valproati bi se
zbog svog teratogenog potencijala svakako trebali izbjegavati, a preporucuju se
lamotrigin, karbamazepin, levetiracetam te okskarbazepin zbog svog
minimalnog ucinka na plod. Preporuceno je tijekom trudnoée uzimati folnu
kiselinu kako bi se prevenirao nastanak defekata neuralne cijevi te u zadnjem
mjesecu trudnoce vitamin K zbog sprjeCavanja neonatalne hemoragije nakon
porodaja. Dojenje se svakako preporuCuje zbog svih pozitivnih ucinaka na
majku i dijete sa praéenjem serumskih koncentracija lijekova u djeteta ako je to

potrebno.

Kljune rijeci: epilepsija, trudnoca, antiepilepticni lijekovi, teratogenost



SUMMARY

Epilepsy and pregnancy
Nika Benjak

Although epilepsy is one of the most common neurological diseases today, it
still represents a significant medical and public health issue, especially in
specific groups of patients such as pregnant women. Pregnancy, itself, is a
period in which women's physiology and psychology changes. When pregnancy
is accompanied by a severe disease, it is unambiguous how difficult it is to keep
the disease under control and not harm the woman nor her child at the same
time. Pregnant women with epilepsy are a high-risk group and because of this,
they require constant monitoring during pregnancy, both from gynecologists and
epileptologists. Pre-planned pregnancy, receiving appropriate therapy during
pregnancy and regular frequent medical examinations should result in a normal
pregnancy and birth without any complications. The main goal of anti-epileptic
therapy in pregnant women is to achieve a balance between complete control of
epileptic seizures with minimal dosage of the drug and potential teratogenic
effects of anti-epileptic drugs (AEDSs). It should be stressed to pregnant women
that a high percentage of pregnancies are considered to be normal and do not
have complications whereas the frequency of congenital malformations
depends on the type, dosage and number of anti-epileptics. Valproates should
be avoided because of its teratogenic potential. Lamotrigine, carbamazepine,
levetiracetam and oxcarbazepine are recommended due to their minimal effect
on the fetus. Taking folic acid is highly recommended during pregnancy in order
to prevent the formation of neural tube defects and in the last month of
pregnancy vitamin K should be taken to prevent neonatal hemorrhage after
delivery. Breastfeeding is also highly recommended considering the fact that it
results in various positive effects on the mother and the child but monitoring

serum concentrations of the drugs in the child is sometimes necessary.

Key words: epilepsy, pregnancy, antiepileptic drugs, teratogenicity



1. UVOD-EPILEPSIJA

1.1. Uvod i definicija

Epilepsija je jedna od najCescih i najstarijih neuroloskih bolesti. Karakterizirana
je paroksizmalnim, sinkronim te ekcesivnim kortikalnim neuralnim izbijanjem
koje je u poCetku ograni¢eno, a kasnije moze prijeéi u difuzan oblik. Osim S§to
predstavlja ozbiljan medicinski problem, na Covjeka ostavlja posljedice i u
socijalnom pogledu s obzirom da su takve osobe kroz povijest bile
stigmatizirane i smatrane opsjednutima.” Multifaktorska je bolest koja se ocituje

raznim manifestacijama i oblicima epilepsije.

1.2. Epidemiologija

Da je veliki javnozdravstveni problem, govore nam podaci Europske deklaracije
o epilepsiji iz 2011. godine prema kojoj u svijetu od epilepsije boluje 65 milijuna
ljudi, u Europi Sest milijuna, a u Republici Hrvatskoj je trenutno oboljelo oko 40
000 osoba.?

Rizik da ¢e osoba tijjekom svojeg zivota razviti epilepsiju iznosi 3-5%, a
najizrazitije je u dojenackoj dobi te periodu oko puberteta da bi se kasnije
incidencija ponovno povecala u starijoj Zivotnoj dobi, iza 65.godine Zivota.
Smatra se da 50% slu€ajeva epilepsije poc€inje u dojenackoj ili adolescentnoj
dobi, a ostalih 50% u starijim populacijama.®* Svakako je bitho napomenuti
incidenciju izolirane epileptiCke atake koja iznosi 20 na 100 000 stanovnika, a
podrazumijeva epileptiéni napadaj koji se dogodio jedanput i na temelju kojeg
se ne moze jasno postaviti dijagnoza epilepsije.* Incidencija epilepsije iznosi

24-53 na 100 000 osoba godine.?



1.3. Etiologija epilepsije

Epilepsija je multifaktorska bolest Cime je otezano jasno definirati uzrok
epilepsije. Mnogobrojni su uvjeti u kojima dolazi do ekscesivnog izbijanja
kortikalnih neurona, a najjasniji su uzroci u djece koja su rodena sa odredenim
neuroloskim deficitom i wu starijih gdje se najteS¢e povezuje sa
cerebrovaskularnim bolestima.? Ostale uzroke moZzemo podijeliti u nasljedne
poremecaje, prenatalna oSteCenja mozga (razvojna, infektivha, vaskularna),
perinatalna oSteéenja mozga (porodajne traume, anoksija), postnatalna
oSteCenja mozga (hiperpireksija, trauma glave, infekcije), hipertermije,
traumatske ozljede glave, intrakranijalne neoplazme, mozdani udar, toksicni i
metabolicki uzroci, idiopatski uzroci.* Identificirani su takoder moguci uzroci
epilepsije kao alkoholizam, droge, migrena sa aurom, depresija, suicidalnost,
hipertenzija koji Cak povecavaju rizik za razvoj epilepsije vise od nekih poznatih,

klasi¢nih uzroka.®.”.8.°

1.4. Patofiziologija epilepti¢nih napadaja

Epilepsija je stanje abnormalne hiperekscitabilnosti neurona koji paroksizmalno
izbijaju u odredenim dijelovima mozga Sto se klinicki oCituje napadajem. U
odredenim patolosSkim stanjima, svaka osoba moZe dozZivjeti epilepti¢ni napadaj,
ali epilepsija podrazumijeva trajnu promjenu mozga u kojoj, pod odredenim
patoloskim ili nepatoloSkim okolnostima, pojacano podrazljivi neuroni generiraju
napadaj. Proces kojim mozak postaje sklon generirati epilepti¢éne napadaje se
zove epileptogeneza.’ Tocan uzrok prevelike osjetljivosti mozga nije poznat, no
zna se da su neka podrucja mozga osjetljivija na iznenadna neuralna izbijanja
kao Sto su hipokapmus, entorinalni korteks i amigdala, to jest podrucje
medijalnog temporalnog reznja ili takozvano mezijalno podrucje.* Epilepti¢kim
fokusom nazivamo lokalizirano podrucje korteksa koje je ishodiste epilepti¢kih
napadaja. Ono ne zahvaca samo jedan neuron koji nije dovoljno velik ni jak da

rezultira takvim poremecajem, nego je zahvadena cijela neuronska mreza



mozga ukljuCujuci talamus te druge subkortikalne strukture mozga poput
diencefalona i retikularne formacije. Ovisno o tome je li zahvaceno ogranic¢eno
podru¢je mozga (fokalni ili parcijalni napadaj) ili se promjena dogodila
bilateralno u talamusu kao abnormalan odgovor na podrazaj ili rezultat
abnormalne inervacije iz subkortikalnih struktura (generalizirani poremecaj),

razlikovat e se i klini¢ka slika epileptickog napadaja.*

1.5. Klasifikacija epilepti¢kih napadaja’

U dana$nje vrijeme i dalje je u uporabi klasifikacija ILAE (engl. International
League Against Epilepsy) iz 1985. iako su predloZzene mnogobrojne promjene.’
Prema toj Kklasifikaciji razlikujemo parcijalne, generalizirane i sekundarno
generalizirane zariSne napadaje. Parcijalni napadaji su napadaiji koji imaju fokus
u odredenoj regiji mozga, a dijelimo ih ovisno o tome je li simptomatologija
jednostavna sa oCuvanom svijesti (EPA- engl. elementary partial attacks) ili je
kompleksna sa poremecenom svijesti (CPA- engl. complex partial attacks).
Generaliziranim napadajima nazivamo napadaje gdje se javljaju difuzna
neuronska izbijanja sa poremecenom svijeScu, a manifestiraju se konvulzivnom
ili nekonvulzivnom simptomatologijom. Sekundarno generalizirani ZariSni

napadaji imaju elemente sjecanja u po¢etnom dijelu napadaja.*

1.5.1. Parcijalni epileptiéni napadaji*

Parcijalne epileptiCne napadaje dijelimo u jednostavne i kompleksne. Glavna
razlika izmedu njih je u oCuvanju svijesti. Svijest prilikom napadaja je prisutna
kod jednostavnih parcijalnih epilepticnih napadaja dok je u kompleksnih
narusena uz postojanje amnezije o napadaju. Manifestacija jednostavnih
parcijalnih napadaja ovisi o tome koje podru¢je mozga je zahvaéeno. Ako je
epileptiCki fokus u precentralnoj vijuzi frontalnog reznja za koju se zna da je

podrucje motorike, simptomi ¢e biti dominantno motori¢ki u smislu nagle pojave



kloniCkih gr€eva miSi¢a udova, lica ili zdrijela suprotne polovice tijela. Napadaj,
Ciji je fokus smjeSten u postcentralnoj vijuzi parijetalnog reznja, manifestira se
osjetnim simptomima kao Sto su parestezije ili disestezije. Zahvacanjem
projekcija koje se od mozdane kore Sire prema autonomnom ziv€anom sustavu,
javit ¢e se simptomi naglog napadaja crvenila ili bljedoce, znonjenja,
povracanja, piloerekcije ili inkontinencije. PsihiCki simptomi kao Sto su
dismnestiCki simptomi (déja vu, jamais vu) ukazuju na fokus u medijalnom i
temporalnom lobusu; kognitivni poremecaji (poremecéaj aktualnog vremena,
derealizacija, depersonalizacija) specificni su za fokus u hipokampusu, a
afektivni poremecaji (strah, depresija, euforija) za podrucje amigdala.

Zahvacanjem vidne kore mogu se javiti halucinacije.

Kod kompleksnih napadaja razlikujemo napadaje s temporalnim i
ekstratemporalnim ishodistem. 50-70% svih napadaja €ine napadaji sa fokusom
u temporalnom dijelu mozga. Unutar napadaja s temporalnim ishodistem
razlikujemo napadaje s mezijalnim ishodiStem i lateralnim ishodiStem. Osim Sto
je u kompleksnih epilepti¢kih napadaja naruSena svijest, vazno je napomenuti
da ti napadaji pocCinju u vecini sluCajeva aurom koja traje vrlo kratko, a
dominiraju simptomi ovisno o tome koji dio mozga je zahvacen. Na auru se,
nastavlja pseudoapsans, razdoblje u kojem bolesnik ne razgovara, ne odgovara
i kasnije se toga ne sje¢a. Uz auru i pseudoapsans se javljaju i automatizmi
koje definiramo kao stereotipne kretnje koje su nesvrhovite, a dijele se u
oroalimentarne (mljackanje, zvakanje), gesturalne (guzvanje, svlacenje, bizarne
kretnje), ambulatorne (mahnito hodanje, agitiranost). Prema navedenom,
glavne razlike kompleksnih parcijalnih napadaja sa mezijalnim i lateralnim
temporalnim ishodiStem su u auri koja je kod lateralnog temporalnog fokusa
tipiCna sa strukturiranim halucinacijama i iluzijama, a u mezijalnom tipu mogu
biti pracene razli€itim senzacijama (visceralnim, gustatornim, dismnesti¢kim,
kognitivnim). Automatizmi su kod lateralnog ishodista napadaja unilateralni,
izrazeniji su motoriCki simptomi, svijest je duZe ocCuvana, a sekundarna

generalizacija je CeSca.



1.5.2. Generalizirani epileptiéni napadaji*

Generalizirani epilepticni napadaji mozZemo podijeliti u nekoliko skupina:
absence (atipian i tipi€an), generalizirani kloni¢ko-tonic¢ki napadaj, tonicki
napadaji, kloni¢ki napadaji, mioklonizmi te atoniCko-astatiCki napadaiji.
Najdramatinije prezentacije su generalizirani kloni¢ko-tonicki napadaji, poznati
i kao grand mal napadaji koji se jave iznenadno, bez aure, sa gubitkom svijesti,
padom na tlo, toniCkom kontrakcijom miSi¢a trupa praceno snaznim krikom i
snaznom sekrecijom iz traheobronhalnog stabla. 1za tonic¢kih napadaja slijede
klonicki gr€evi. Trajanje grand mal napadaja je od trideset sekundi do tri minute.
Bolesnik se napadaja ne sjeca, a prilikom napadaja moze doc¢i do ugriza jezika

ili uriniranja i defekacije.

1.5.3. Promjene u klasifikaciji epilepti¢nih napadaja

2010. godine ILAE je predlozila reviziju klasifikacije epileptickih napadaja te je
uvela novu terminologiju i naglasila da se termin idiopatska zamjenjuje sa
terminom genetska s obzirom na nova saznanja i dostignu¢a u kojima se
uspjelo locirati gene na odredenim kromosomima odgovornim za nastanak
epilepsije. Simptomatska epilepsija se klasificira kao strukturalna ili metabolicka
Cime se naglasava toCan uzrok Sto bi vodilo boljem terapijskom uspjehu, a
kriptogenom se naziva epilepsija kojoj je uzrok nepoznat, bilo da se radi o

neprepoznatom uzroku ili neodredenom defektu gena.™

2017. ILAE je predstavila novu Klasifikaciju epilepticnih napadaja. Bazirana je
na prvotnoj klasifikaciji iz 1981. godine, a revidiranoj 2010. godine. Smatra se
da joS postoji nedovoljno znanstveno potkrijepljenih podataka da bi se napravila
kvalitetna klasifikacija tako da je nova klasifikacija bazirana na prakti¢nim
razmatranjima, ukljuCujuéi i klinicke manifestacije napadaja te dosadasnja
saznanja i pokuSaje klasificiranja na temelju anatomskih i EEG karakteristika

napadaja. Glavne uvedene promjene su: (1) parcijalni napadaji postaju fokalni,



(2) svijest je glavni ¢imbenik koji klasificira fokalne napadaje, (3) izbaCeni su
pojmovi kao Sto su diskognitivni i psihi¢ki napadaj, jednostavni i slozeni
parcijalni napadaji te sekundarno generalizirani, (4) u nove tipove fokalnih
napadaja ubrajaju se automatizmi, hiperkinetski poremecaj, simptomi Kkoji
ukljuCuju autonomni i kognitivni sustav, emotivho uzrokovani napadaj te
takozvani “behavior arrest” u kojem se osoba ukoci u cijelom sa nemoguc¢noscu
pomaka, (5) atonicki i kloni€ki napadaji, mioklonizmi i toni€ki napadaji mogu biti
uzrokovani i generalizirano i fokalno, (6) pojam fokalni s prelaskom u bilateralni
tonicko-kloniCki napadaj zamjenjuje naziv sekundarno generalizirani napadaj,
(7) uvedeno je nekoliko novih generaliziranih tipova, (8) obratiti pozornost na
napadaje nepoznate etiologije koji bi se na temelju znacajki napadaji mogli
klasificirati u pojedine tipove epileptiCnih napadaja. Smatra se da ¢ée nova
klasifikacija pomoci i pacijentima i njihovim obiteljima da lakSe opiSu i razumiju
bolest, znanstvenici Ce bolje razumjeti mehanizam nastanka pojedinih
napadaja, omogucit ¢e se bolja komunikacija kliniCara diljem svijeta te ¢e se
lijekovi za epilepsiju moci razvrstati prema tipu napadaja kod pojedinih

pacijenata.’?

1.6. Dijagnoza epilepsije

U dijagnostici je najbitnije razluCiti je li se napadaj oCitovao kao rezultat
sustavne bolesti koja je izljeCiva ili je rije€ o disfunkciji centralnog zZiv€anog
sustava. Otkrivanjem uzroka koiji je prethodio napadaju moci ¢e se usmijeriti na
odredeni terapijski cilj te tako posti¢i i bolji terapijski uspjeh.”™ Dijagnoza
epilepsije se postavlja najCeSce na temelju heteroamnestiCkih podataka koji
ukazuju na pojedini tip epileptiCkin napadaja, na temelju anamnestickih
podataka o postojanju perioda prije samog napadaja koji je prethodio gubitku
svijestu, no kojeg je bolesnik sjec¢a i uvijek je istog karaktera. Takvo razdoblje
se naziva aurom. U korist dijagnozi idu i podaci o postojanju glavobolje i
smusenosti nakon napadaja.* Dijagnoza se ne moze postaviti na temelju samo

jednog napadaja nego je bitno naglasiti da se moraju dogoditi barem dva



napadaja koja nisu provocirana vanjskim ¢imbenicima, a razmak izmedu ta dva
napadaja mora biti duzi od 24 sata. Uz odredene KliniCke karakteristike
pojedinih napadaja, bilo oni parcijalni ili generalizirani, nuzan je nalaz
elektroencefalografije, kontinuirano video-EEG poligrafsko snimanje te
magnetska rezonancija mozga. Sto se tiSe nalaza elektroencefalografije, nuzni
su nalazi interiktalnog EEG-a (nalaz izmedu napadaja) te iktalni EEG (nalaz u
napadaju). Ovisno o tipu epilepsije kao i o terapijskom odgovoru pacijenta,
mogu se ordinirati i ostali dijagnosti¢ki postupci poput SPECT-a (engl. Single
photo emission computed tomography, PET-a (pozitronska emisijska
tomografija), CT-a s kontrastom, neuropsiholoSko testiranje, angiografija te

invazivno EEG nadziranje.*

1.7. Diferencijalna dijagnoza epilepsije**

Postoji niz stanja i bolesti koje se mogu pogresno protumaciti kao epilepticni
napadaj, ali isto tako i lako razluciti samo na temelju dobro uzete anamneze ili
heteroanamneze te klinicCkog pregleda. Osim toga, u nekim stanjima su od
velike koristi EKG i EEG. Bitno je prije svega dobro definirati dijagnozu koja je
dovela do odredene KliniCke slike, svakako u svakom sumnjivom trenutku
posumnjati na epilepti¢ni napadaij, ali misliti i na druge moguce dijagnoze. Neke
od dijagnoza koje se mogu krivo interpretirati su svaka koja moze prouzrociti
gubitak svijesti ili uzrokovati neke nevoljne pokrete. Tome slicna navedena
stanja su sinkopa, pani¢na ataka, psihogeni nekonvulzivni napadaji, dugi QT
sindrom, ADHD, bazilarna migrena, TIA, migrena s aurom, diskinezije,
narkolepsija, otoliticka kriza u Meniereovoj bolesti, toksi¢na i metaboli¢ka stanja
kao Sto su deliium tremens, alkoholizam, hipoglikemija, feokromocitom,

bjesnoca, tetanus.



1.8. Lije€enje epilepsije

lako je proslo viSe od 20 godina intenzivnog razvoja novih antiepileptika koji su
uspjeli smanjiti uCestalost nuspojava i interakcija starih antiepileptika, i dalje
perzistiraju glavni problemi neodgovarajuceg antiepileptiCkog terapijskog
uspjeha. Konvencionalni antiepileptici nemaju Sirok spektar djelovanja, a
ograniceni su i brojnim nuspojavama koje uzrokuju, ali se odlikuju vrlo dobrom
ucinkovitoS¢u.2 Novi lijekovi zna€ajno su pridonijeli lijeCenju epilepsije u smislu
smanjenog broja nuspojava i interakcija sa drugim antiepilepticima te drugim
ljekovima, ali nisu razrijesSili i dalje visok postotak farmakorezistetnih pacijenata
(20-30%)** kao ni mogucnost prevencije razvoja epilepsije u pacijenata sa
povisenim rizikom razvoja epilepsije, na primjer kod traumatske ozljede glave ili
nakon preboljelog cerebrovaskularnog incidenta. Velik problem predstavljaju i
kontrola epilepsije u pacijenata sa progresivhom prileze¢om bolesti i posljedi¢no
tome sve tezim i tezim napadajima epilepsije.'® Smatra se da epileptogeneza
kao proces pocinje puno ranije nego li se epilepsija oCituje napadajem i da
antiepilepticni lijekovi sluze samo kao pomo¢ u kontroli simptomi, to jest
sprieCavaju da do napadaja uopce i dode, ali glavni cilj danasnjih unaprjedenja
antiepilepti¢nih lijekova bi trebao biti fokus da se zaustavi ili modificira sam taj
proces epileptogeneze kojim bi se trajno zaustavila daljnja progresija

epilepsije."”."®

Ceste su i dileme kada zapogeti sa antiepileptiécnom terapijom. Prema velikoj
MESS studiji, (engl. The Multicentre Study of Early Epilepsy and Single
Seizures) primjena antiepilepti¢nih lijekova nakon prvog epilepticnog napadaja
smanjuje rizik pojave drugog napadaja u odnosu na nelijeCenje ili odgodeno
ljeCenje. Osim toga reducirano je vrijeme postizanja remisije te se povisuje
vremenski period do pojave drugog napadaja ili prve epizode pojave kloni¢no-
toni€kog generaliziranog napadaja. Prema rezultatima istraZivanja to se osobito
odnosti na pacijente koji imaju visok rizik za ponovnu pojavu epilepsije, dok se
kod niskorizi¢nih takav terapijskih pristup nije pokazao zna&ajno ucinkovitim."®

ILAE u to uklju€uje bolesnike s jednim neprovociranim epilepti¢nim napadajem,



ali s vjerojatnos¢u javljanja ponovnih napadaja jednako op¢éem riziku koji iznosi
60% i viSe te bolesnike sa dva neprovocirana napadaja u razmaku duljem od 24
sata.?® Ako dijagnoza epilepsije nije sigurna, preporuka je ne poceti sa
antiepileptichom terapijom sve dok se ne poduzmu svi potrebni dijagnosticki
postupci koji bi dijagnozu potvrdili ili opovrgnuli, a preporuca se i metoda “gledaj
i Cekaj”.>* Kada se odlu¢i na pocetak provodenje antiepileptiCne terapije, novi
izazov je koji antiepileptik odabrati. Idealno bi svaki antiepileptik trebao postici u
optimalnoj dozi potpunu kontrolu napadaja, sa minimalnim nuspojavama,
dobrom tolerancijom na lijek, ali isto tako biti jednostavan pacijentu za koristenje
u smislu da se uzima jedanput do dva puta dnevno i bez potrebe za mjerenjem
koncetracije antiepileptika u serumu.?' Monoterapija u svakom slu¢aju ima
prednost ispred kombinacije antiepileptika ili politerapije. Monoterapijom se
kontrola napadaja postigne u vise od 50% napadaja, u 15-20% kontrola se
postigne dodatkom jo$ jednog ili dva antiepileptika dok u 20-30% bolesnika se
ne moze nikakvom farmakoterapijom posti¢i kontrola klinickih manifestacija pa
se takvi bolesnici definiraju kao farmakorezistentni.? Prema ILAE kriterijima u
farmakorezistentnu epilepsiju  pripadaju bolesnici u kojih najmanje dva
odabrana antiepileptika, bilo u monoterapiji ili u dvojnoj terapiji, kroz godinu
dana nisu doveli do remisije bolesti.??> Kod uvodenja lijeka uvijek treba odvagnuti
koristi i rizike odredenih antiepileptika te pitati se koliko je opravdano Koristiti
antiepileptik koji postigne dobar ucinak, ali narusi kvalitetu Zivota pacijenta. Isto
tako u obzir treba uzeti komorbiditete bolesnika, odredene skupine pacijenata
sa promijenjenom farmakokinetikom kao Sto je starija populacija, djeca i
trudnice te svakom pacijentu pristupiti individualno.? Antiepileptike dijelimo u
dvije skupine i to prema godini kada su se pojavili. Starim antiepilepticima
pripadaju: fenobarbiton, metilfenobarbiton, fenitoin, acetazolamid, primidon,
etosuksimid, sultiam, karbamazepin, valproat, klonazepam, klobazam i
piracetam. Novim antiepilepticima pripadaju vigabatrin, lamotrigin, gabapentin,
felbamat, topiramat, tiagabin, fosfofenitoin, okskarbazepin, levetiracetam,
pregabalin, zonisamid, rufinamid, stiripentol, lakozamid, eslikarbazepin-acetat,
retigabin, perampanel. Osim podjele na stare i nove, mozemo ih podijeliti i u

Cetiri generacije od kojih u prvu generaciju pripadaju fenobarbiton,



metilfenobarbiton i primidon, u drugu generaciju klobazam, fenitoin i sultiam, u
treCu generaciju etosuksimid i valproat, a Cetvrtu €ine novi antiepileptici kao sto
su lamotrigin, topiramat, gabapentin, vigabatrin, levetiracetam, okskarbazepin,
tiagabin, zonisamid, pregabalin, lakozamid, rufinamid, eslikarbazepin-acetat i
retigabin.? Antiepileptici djeluju na dva nacina, ili jacaju ucinak inhibicijskog
neurotransmitera ili selektivno blokiraju akcijske potencijale koji generiraju
napadaj.? Sto se tie lijecenja svih oblika generaliziranih napadaja, indicirani su
valproati u ukupnim dnevnim dozama od 500 do 3000 mg. Drugi izbor su
topiramat, klonazepam, klobazam, okskarbazepin, fenitoin, metilfenobarbiton,
primidon i lamotrigin. Kod idiopatskih toni¢ko-kloni¢nih napadaja kao
monoterapija se moze Koristiti lamotrigin (50-300 mg na dan). Lijek izbora
atoni¢nih napadaja su valproat, rufinamid ili levetiracetam. Kod terapije
absence-a koriste se valproat (300-1500 mg na dan) ili etosuksimid (500-1000
mg na dan). Mioklone napadaje lijeCimo valproatima ili klonazepamom (1-6 mg
na dan). Prvi izbor lije€enja parcijalnih napadaja su karbamazepin (400 do 1200
mg na dan), okskarbazepin u dozi 600 do 1800 mg na dan, fenitoin 200 do 400
mg na dan, sultiam 200 do 600 mg na dan, klobazam 20 do 40 mg na dan i
lakozamid od 100 do 400 mg na dan.?®.2* U slu€aju nedovoljne monoterapije u
kontroli epilepticnih napadaja, moguce su dvije opcije, supstitucija lijeka nekim
drugim antiepileptikom ili kombinacija antiepileptika gdje se postojecoj terapiji
dodaje joS jedan novi antiepileptik.?'.* Prema provodenim studijama, nema
dokaza koja opcija je bolja.?®.? Smatra se da lijeCnici radije koriste opciju
dodavanja jo$ jednog antiepileptika postoje¢oj monoterapiji u strahu da izbjegnu
pojavu epilepticnih napadaja nakon prekida postojeCeg antiepileptika.*!
Pozeljnim u politerapiji se smatraju kombinacije valproata sa etosuksimidom,
karbamazepinom, lamotriginom, topiramatom i gabapentinom te kombinacija
karbamazepina sa  valproatom, lamotriginom, gabapentinom ili
metilfenobarbitonom.?3.2* Nakon dugogodi$njeg lijeCenja mnogi se pacijenti, koji
viSe nemaju napadaje, pitaju mogu li prestati sa primjenom antiepileptiCke
terapije. Odluku bi trebalo donijeti na temelju provedenih istrazivanja koja
govore o tome da je Cak duplo povecan rizik povratka epileptiCnih napadaja

nakon prestanka uzimanja terapije u odnosu na nastavak terapije. Posebice su
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ugrozene osobe starije od 16 godina, pacijenti koji uzimaju vise od jednog
ljeka, povijest bolesti sa generaliziranim klonicko-tonickim napadajem ili sa
mioklonim napadajem ili imaju abnormalan EEG u prethodnoj godini.?® Prema
revidiranoj ILAE definiciji “epilepsija se smatra da je izlijeCena u pojedinaca koji
su ili imali epilepti¢ni sindrom specifiCan za odredenu zivotnu dob koju su sada
prosli, ili su bez epileptiCnih napadaja posljednjih 10 godina i bez antiepilepticne
terapije najmanje posljednjih 5 godina”.?° Kod pacijenata u kojih se razmatra
ukidanje terapije, ne preporuCuje se odmah ukidanje trenutne doze nego tek

postupno smanjivanje trenutne doze sve do potpunog ukidanja.?
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2. FIZIOLOSKE PROMJENE U TRUDNOCI

TrudnocCa je stanje u kojem se odvijaju odredene anatomske i fizioloSke
promjene s ciliem da se fetusu omoguci dovoljno nutrijenata i potrebnih tvari za
neometan rast i razvoj.?®> Sve te promjene su reverzibilne i prolaze nakon
trudnoée bez posljedica, a posljedica su prilagodbe majcinih organa na rast

djeteta ili promjena endokrinog sustava.®°

2.1. FIZIOLOSKE PROMJENE VITALNIH ORGANA

2.1.1. Prilagodba hematopoetskog sustava

Najvaznija prilagodba hematopoetskog sustava je povecanje volumena
cirkulirajuce krvi kao posljedica povecanja volumena plazme i to za 45 do 50%.
Pocinje 6. tjiedna trudnoce da bi dostiglo vrhunac u 34. tjednu. Povecéani krvni
volumen omogucuje punjenje krvnih Zila i uteroplacentarnog pretoka kao i
primjereni krvotok u interviloznom prostoru. Drugi vazan razlog povecanju
volumena krvi je da bi se umanjio gubitak krvi prilikom porodaja koji tijekom
normalnog porodaja iznosi 500mL, a tijekom carskog reza 1000mL. Volumen
eritrocita se takoder poveéa no u nesrazmjeru je sa poveéanjem volumena
plazme tako da je rezultat toga relativan pad hematokrita te smanjenje
koncentracije bjelanCevina u krvi. Vrijednosti hemoglobina su uvijek nize u
normalnoj trudnodi. Zbog porasta volumena eritrocita, povecavaju se i potrebe
za Zeljezom, posebice u drugoj polovici trudnoce tako da treba imati na umu
nadoknadu Zzeljeza zbog prevencije slabokrvnosti s obzirom da rezervne
koliCine nisu dostatne da bi nadoknadile potrebe u trudnoc¢i. Hemodilucija
uzrokuje pad titra protutijela ¢ime se smanjuje ucinkovitost leukocita. Broj
leukocita se povecava u porodaju i babinju, kao i vrijednosti C-reaktivhog

proteina.®'
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TrudnocCa je takoder i stanje koje se u smislu koagubilnosti krvi definira kao
hiperkoagubilno, za pripremu na hemostazu uslijed porodaja. Rastu vrijednosti
fibrinogena preko 50% te vrijednosti VIII, IX, X koagulacijskog ¢imbenika, a

smanjuju se aktivnosti fibrinolize.*

2.1.2. Prilagodba kardiocirkulacijskog sustava

Promjene vezane uz kardiogeni sustav povezane su sa povecanjem volumena
cirkulirajuce krvi te prisutnosti viSska estrogena, progesterona i vazoaktivnih
prostaglandina. UoCene se sljedece promjene: histoloski hipertrofija miokarda,
povecanje sréane frekvencije za 10-15 otkucaja i udarnog volumena za 20-
40%* te neznatno povecana kontraktilnost miokarda. U trudnoci se u sklopu
auskultacijskog nalaza Cuje tipi¢an sistoliCki Sum, a moze se Cuti i pocijepani I. i

II. ton nad pulmonalnim i trikuspidalnim uséima.3°

2.1.3. Prilagodba bubrezne funkcije

U sklopu trudnoce raste glomerularna filtracija i to za 40-65%, no istovremeno
pada vaskularna rezistencija u aferentnoj i eferentnoj renalnoj arterioli tako da
se tlak stabilizira i ne razvie se glomerularna hipertenzija. Kako raste
glomerularna filtracija, tako padaju vrijednosti kreatinina i ureje u serumu. Kao
posliedica poveéanog cirkulirajuCeg volumena, ucinaka progesterona,
mehanickog utjecaja rastuceg uterusa, dolazi i do strukturnih promjena bubrega
i uretera u smislu dilatacije bubreznih ¢asSica i mokracovoda tako da fizioloSku

hidronefrozu vidimo u 80% trudnica.?®
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2.1.4. Prilagodba disne funkcije

Kao posljedica uCinke progesterona na centar za disanje javi se ubrzanje
ventilacije i povecanje inspiracijskog volumena. Uz to se javlja i snizen difuzijski
kapacitet Sto je ostalo neobjasnjeno. Osigurana je i alkaloza Cime je olakSana

difuzija ugljikova dioksida kroz posteljicu.?®

2.1.5. Muénina i povraéanje

Mucnina i povracanje se javljaju u 50-90% trudnoc¢a.®*' ToCan mehanizam zasto
se pojavljuju se ne zna, no povezuje se sa prisutnosti progesterona, humanog
korionskog gonadotropina (hCG) te estrogena. Pik hCG-a najveci je krajem
prvog tromjesecja kad su navedene tegobe najizrazenije. Smatra se da veliku
ulogu ima i tireotropni hormon koiji je sli€ne grade kao i hCG tako da mogu ucéi u
kriznu reakciju pri ¢emu hCG moze stimulirati Stitnjacu.** Ostali predlozeni
etioloSki Cimbenici su infekcija Helicobacter pylori, psiholoSki uzroci, imunoloski

faktori.33

2.2. OSNOVNE METABOLICKE PRILAGODBE

TrudnoCa se smatra anaboliCkim stanjem u kojem raste uzimanje hrane
(dodatnih 300 kalorija na dan), gomila se 3,5 kilograma masti te 900 grama
bjelanCevina, a za svo vrijeme trajanja trudnocée se iskoristi oko 80 000 kalorija.
Zahvaljuju¢i tome, djetetu se osigurava rast i razvoj, a majci odrzavanje
novonastale homeostaze kao i stvaranje rezervi za napor koji ¢e se uloziti u
sam porodaj i laktaciju. U drugom tromjesecju krecée iskoriStavanje masti koja se
pohranjivala u najizrazitoj fazi anabolizma te se povecéava rezistencija na inzulin

Sto je rezultat humanog placentarnog laktogena i progesterona.3°
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3. LIJECENJE EPILEPSIJE U TRUDNOCI

3.1. Uvod

Kao 8to je ve¢ spomenuto, trudnoéa je stanje u kojem prevladavaju brojne
promjene koje mijenjaju kako fiziologiju, tako i psihologiju Zzene. Sve te
fizioloSke promjene mijenjaju i farmakokinetiku antiepileptika koje trudnice
koriste u lijecenju svoje bolesti, a to moze rezultirati u smanjenju koncentracije
pojedinih antiepileptika te povecanom ucestaloS¢u epileptitnih napadaja.®*
LijeCenje epilepsije u trudnica i dalje je tema brojnih rasprava s obzirom da je
teSko izabrati odgovarajuéi antiepileptik koji bi zadovoljio kontrolu epilepsije
uslijed trudnoce, ali isto tako imao minimalan ili nikakav Stetni uc€inak na fetus.®*
Svaka se trudnoca u Zzene sa epilepsijom mora unaprijed kontrolirati uzimajuéi u
obzir i antiepileptike koji su se koristili prije i u vrijeme zaceca.*® Planiranje i
kontrola epileptologa i ginekologa su nuzne kao i medikamentno lijeCenje
tijekom trudnocCe da se reduciraju fetalna i maternalna smrt uslijed napadaja u
trudnodi, ali isto tako i da se ima na umu kakve su posljedice intrauterine
izloZzenosti pojedinim dozama antiepileptika.®>* Preporuke su primijeniti
antiepileptik u monoterapiji koji bi bio odgovarajuce doze da kontrolira napadaje
u smislu da do napadaja niti ne dode te da ima najmanje dokazana teratogena

svojstva.?

3.1.2. Farmakokinetika antiepileptika u trudnogi

U svakoj pojedinoj fazi prolaska lijeka kroz organizam mozemo nai¢i na moguce
Cimbenike koji ¢e utjecati na primjenjeni lijek u trudnice. S obzirom na
povecanje volumena tijela i krvi, smanjenog vezanja na proteine u plazmi, naici
(u trudnica je ukupno povecan metabolizam, zatim klirens putem jetre uslijed

povecanog protoka krvi, indukcija CYP-enzima i UGT-a (uridil glukoronil
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transferaza) i poveéanje razine estrogena) te promjene u ekskreciji gdje je
povecan klirens putem bubrega.*® Zbog sveg navedenog, znamo da se
smanjuje koncentracija onih antiepileptika koji se eliminiraju glukuronidacijom
kao Sto su lamotrigin i okskarbazepin te onih koji se eliminiraju bubrezima kao

Sto je levetiracetam.

3.2. Kontrola ucestalosti epilepti€énih napadaja tijekom trudnoce

TocCan uzrok povecane ucCestalosti u nekih Zena za vrijeme trudnocCe i dalje se
smatra nepoznatim. Cinjenica je da promijenjena farmakokinetika lijeka igra u
tome veliku ulogu, ali smatra se da je rijeC o multifaktorskom zbivanju gdje se
kao moguci faktori navode izmedu ostalog i deprivacija spavanja, stres,
psiholoske i hormonalne promjene. Najboljim prediktorom ucestalosti napadaja
u trudnoéi smatra se frekvencija napadaja godinu dana prije samog zacec¢a.?** U
kohortnom istrazivanju provedenom na 3806 trudnoca u 3451 Zena, u kojem su
se pratila Cetiri lijeka, karbamazepin, lamotrigin, fenobarbiton i valproat, dvije
treCine Zena u trudnodi je bilo bez zabiljezenog napadaja i to u najvecem
postotku u Zena koje su koristile valproate (75%), zatim u onih sa terapijom
fenobarbitonom (73.4%), karbamazepinom (67.3%), a u najmanjem postotku u
terapiji lamotriginom (58.2%). Od preostale trecCine trudnih Zena koja su imale
napadaje, 15.2% je imalo generalizirane kloniCko-tonicke napadaje, a 18.2%
nekonvulzivne napadaje. ViSse od 70% ispitanica u toj kohorti je imalo
nepromijenjenu frekvenciju napadaja, 12% je imalo reduciranu ucestalost, a u
15.8% se ucestalost napadaja u trudnoc¢i povecala i to pretezZito u drugom i
treCem trimestru trudnocée. PogorSanje u€estalosti napadaja uslijedilo je ¢eS¢e u
monoterapiji lamotriginom.*® Povecana ucestalost napadaja se objasnjava
povecanom frekvencijom napadaja godinu dana prije zaCe¢a, u Zena sa

lokaliziranim ishodiStem i u trudnica sa politerapijom.®’
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3.2.1 Promjene doza antiepileptika tijekom trudnoce

Vezano uz spomenute farmakokinetske promjene u trudnoci, vecini
antiepileptika pada koncentracija u krvi za vrijeme trudnoce Sto bi moglo
rezultirati smanjenom kontrolom napadaja pa je vrlo vazno monitorirati njihove
koncentracije u tom razdoblju te na vrijeme reagirati da bi se doze prilagodile
onima prije zaCecCa. Redukcija koncentracija veéih od 35% mogla bi rezultirati
povecanom ucestalosti napadaja u nekih Zena.?*” Svakoj trudnici treba pristupiti
individualno imajuéi na umu povijest bolesti te Zene, uCestalost napadaja
tijekom Zivota, antiepileptike koje je uzimala, njihove doze i uginkovitost.* Sto
se ti€e novijih antiepileptika kao Sto su lamotrigin, levetiracetam i
okskarbazepin, dokazano je u nekoliko studija da se njihov klirens u trudnodi
povecava Sto rezultira smanjenom koncentracijom u plazmi. Klirens lamotrigina
se u tre¢éem trimestru povecava i do 94% u odnosu na doze koje su zabiljezene
u Zzena koje nisu trudne te je naden podatak da ako koncentracija lamotrigina
padne u drugom trimestru ispod 65%, to moze provocirati napadaje.®® Isto tako
je uoCeno da su promjene u koncentraciji lamotrigina tijekom trudnoce u jedne
te iste Zene razliCite u razliCitim trudno¢ama te Zene i da se ne moze voditi
iskustvom prethodne trudnoée $to se tite kontrole bolesti.®” Sto se tice
levetiracetama, njegov klirens se takoder povecCava u treCem trimestru Sto vodi
koncentracijama 60% niZzima od onih Zena koje nisu trudne.*®* Okskarbazepin
pokazuje smanjenu koncentraciju u plazmi tijekom trudnoce Sto se povezuje sa
povec¢anom eliminacijom metabolita tog lijeka i to s napredovanjem trudnoce.*°
Studija, koju je proveo Nacionalni registar za antiepilepti¢ne lijekove i trudnocu
(EURAP), izvijestila je da je 58.5% pacijenata koji su dobivali okskarbazepin u
terapiji imali napadaje tijekom trudnoée ili porodaja. Sto se tige starijih
antiepileptika kao Sto su valproat, fenitoin i fenobarbiton i kod njih je zabiljezen
pad koncentracije i to poglavito u prvom trimestru i to za izmedu 39% (valproat)

i 60% (fenitoin i fenobarbiton).*!

Zbog navedenog, izuzetno je vazno mjeriti koncentracije antiepileptika tijekom

trudnoCe da bi se prevenirali napadaiji koji bi nastetili i djetetu i majci. Posebno
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se to odnosi na lamotrigin i levetiracetam koji imaju visoki klirens i posljedicno
nisku koncentraciju, a danas se najviSe Kkoriste u razvijenim dijelovima svijeta
kao izbor terapije u trudnica.*® Kontrole se vr§e u svakom tromjesecju trudnoce
te u slucaju recidiva napadaja. Koncentracije antiepileptika pocinju padati nakon

10. tjedna trudnoce, a najnize koncentracije nadene su prije porodaja.?

3.3. Politerapija u trudnogéi

PreporuCuje se izbjegavati politerapiju tijekom trudnocCe zbog brojnih Stetnih
posliedica na dijete kao S&to su vecCe incidencije spontanih pobacaja,
mrtvorodenja, perinatalne smrti, neonatalnog krvarenja, smanjene porodajne
mase, malformacija, usporenog psihomotornog razvoja.? Politerapiji se pristupa
uglavnom u trudno¢ama u kojima se tijekom trudnoce pojavio napadaj uslijed
slabe kontrole bolesti te u trudno¢ama u kojima se u monoterapiji koristio
lamotrigin Sto je vjerojatno povezano sa njegovim povecanim klirensom i

smanjenom koncentracijom tijekom trudnoce.®®

3.4. I1zbor antiepileptika u trudnoéi u odnosu na u€estalost malformacija

Malformacije se definiraju kao strukturalne abnormalnosti koje su od
medicinskog, kozmeti€¢kog i funkcionalnog znacaja, a javljaju se kao posljedica
greSaka ili utjecaja Stetnih Cimbenika za vrileme organogeneze u prvom
trimestru trudnoée.* Dijele se na ,major‘ malformacije kao $to su sréane
malformacije, malformacije gastrointestinalnog sustava, srediSnjeg ziv€anog
sustava i urogenitalnog sustava te ,minor® malformacije kao malformacije
usana, nepca, zdrijela i razne dismorfizme.*?> U opcoj populaciji uCestalost
malformacija iznosi 2-4%, a u Zzena koje imaju epilepsiju taj postotak raste na 4-
8%, Cak i do 15% ovisno o pridruzuju¢im cimbenicima kao $to su izbor
antiepileptika, doza antiepileptika, politerapija, istodobno prisutna Secerna

bolest i visoka tjelesna masa trudnice.? Brojne studije su provedene na temu
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ucinka i Stetnosti antiepileptika na dijete. Prema EURAP-u, NAAPR-u (North
American Antiepileptic Drug Pregnancy Register) i prema Registru za epilepsiju
i trudno¢u Ujedinjenog Kraljevstva, koji su procjenjivali rizik za pojavu
malformaciju djeteta od 12.tiedna rodenja (NAAPR), 12.mjeseca rodenja
(EURAP) i 3 mjeseca nakon rodenja (Registar Ujedinjenog Kraljevstva),
utvrdeno je da je valproat povezan sa najviSom stopom malformacija te od svih
antiepileptika ima najveci teratogeni potencijal. Slijede ga fenitoin i topiramat, a
najmanju stopu malformacija uzrokuju lamotrigin i levetiracetam. Dva su vazna
otkrica koja su slijedila ove studije. Prvo je vezi sa valproatom za kojeg je
dokazano da je ucCinak na plod u uskoj povezanosti sa dozama koje se
primjenjuju Sto se opisuje u NAAPR-u (Valproat>1500mg/dan uzrokuje
malformacije u vise od 25% slu€ajeva, a doze <1500mg na dan 10%). Drugo
otkrice sugerira da viSa doza antiepileptika koja se primjenjivala na pocetku
zaCeCa je izravno povezana sa viSom ucCestalosti pojave malformacije u
djeteta.?** Vaznost otkri¢a povezanih sa teratogenim potencijalom valproata je u
tome Sto je to jedan od najCeScCe primjenjivanih antiepileptika, posebice kod
generaliziranih kloni¢ko-tonickih napadaja, te to Sto se pokazao kao lijek koji
ostvaruje jako dobru kontrolu napadaja i u Zena koje nisu trudne, ali i u trudnica
s obzirom da se njegova koncentracija smanjuje najmanje tijekom trudnoce za
razliku od ostalih antiepileptika. No s obzirom na visok postotak malformacija
koje uzrokuje, nastoji ga se izbjegavati u trudnoc¢i. U vezi s time pojavio se i
termin FVS ili Fetal Valproat Syndrome koji sugerira izlozenost fetusa valproatu
u prvom tromjesjecju trudnoce, a glavni problem je u tome Sto valproat prolazi
placentu i pojavljuje se u krvi fetusa u vecoj koncentraciji nego u krvi majke.
Simptomi povezani sa izlozenoSc¢u valproatu tijekom trudnoc¢e su smanjena
tielesna masa u 10% novorodenceta, hipotonija, napadaji i iritabilnosti koji se
javljaju unutar 48h od porodaja. Ostale malformacije koje se javljaju povezane
sa monoterapijom valproatom su facijalne dismorfije, spina bifida, atrijalni
septalni defekt, rascjep usana i nepca, hipospadija, polidaktilija, malformacije
genitourinarnog trakta.** Zbog toga su danas preporuke EURAP-a da se radije
koriste antiepileptici koji u odredenim koncetracijama sprje€avaju napadaj, a

istovremeno u najmanjem postotku uzrokuju malformacije djeteta. Primjeri
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takvih antiepileptika su lamotrigin u dozi manjoj od 300 mg na dan te

karbamazepin u dozi manjoj od 400 miligrama na dan.**

3.4.1 Vaznost prenatalne dijagnostike u dijagnosticiranju malformacija*®

Pracenje trudnice sa epilepsijom se ne razlikuje od pracenja trudnoca koje nisu
optereCene bolestima, ali zbog same narave bolesti, potrebni su CeSci
ginekoloski i ultrazvucni pregledi te monitoring koncentracije antiepileptika u
krvi. Specificnosti koje se provode u trudnica sa epilepsijom ukljuéuju mjerenje
serumskih ~ koncentracija  alfa-fetoproteina i  acetilkolinestereze te
karcinoembrionalnog antigena u razdoblju izmedu 15. i 18. tjedna trudnoce uz
ultrazvuéne preglede u tri navrata: prvi izmedu 10. i 14. tjedna, drugi izmedu 18.
i 22. tjedna te treci izmedu 30. i 34. tjedna trudnocée. To se smatra dovoljnim za
eventualnu detekciju major malformacija. U odredenih pacijentica koje su pod
rizikom za veéu ucestalost malformacija u trudnoci, potrebno je nakon 16.
tiedna trudnoce uciniti dvostruki i trostruki test. Rije€ je o testovima Kkoji
omogucéuju usporedbu dobi pacijentice, ultrazvucnih mjera fetusa te nekih
parametara u krvi trudnice kao S$to su nekonjugirani estriol i slobodni beta-
humani korionski gonadotropin kod dvostrukog probira, a uz alfa-fetoprotein kod
trostrukog probira. Ako svi ti testovi ne iskljuCuju moguée malformacije u
djeteta, preporucuje se uciniti amniocentezu, invazivnu dijagnostiku koja se radi
nakon 16.tiedna trudnoée. Nova neinvazina dijagnosticka procedura koja
omogucuje otkrivanje trisomije ploda u trudnice nakon 10.tjedna trudnoce je
NIFTY test (noninvasive fetal trisomy) temeljen na uzimanju maj€ine venske krvi

te analizi DNK ploda iz uzete majcine krvi.*®

3.4.2. Primjena folne kiseline u trudnodéi

Buduci da je otkriveno da je nedostatan unos folne kiseline tijekom trudnoce
povezan sa ucCestalom pojavom defekata neuralne cijevi u opéoj populaciji,

preporucuje se uzimati folnu kiselinu u obliku suplemenata u dozama od 0.36
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do 4 mg da bi se umanijio rizik pojave defekta neuralne cijevi za 60 do 86%.
Sto se tite primjene folne kiseline u trudnodi, takoder se preporucuje doza od
minimalno 0.4 mg na dan prije samog zaceca te tijekom same trudnoce.*®
Optimalna doza nije utvrdena. Neka istrazivanja povezuju uzimanje folne
kiseline u dozama od 5 mg na dan prije zatec¢a sa izostankom malformacija u
djece majki koje boluju od epilepsije za razliku od onih koje prekoncepcijski nisu
uzimale nadomjestke folne kiseline.*® Jedino nije pronadeno dovoljno dokaza
kojima bi se utvrdilo da folna kiselina reducira rizik nastanka defekata neuralne
cijevi uzrokovanih valproatima.*® Osim $to reducira nastanak defekata neuralne
cijevi, ima i povoljan ishod u trudnoCi sa smanjenjem spontanih pobacaja,
eklampsije, ostalih razvojnih malformacija i perinatalne smrti. Doza koja se
preporucuje je izmedu 1-5 mg na dan.** Uz uzimanje nadomjestaka, pozeljno je
i jesti hranu bogatu folnom kiselinom kao $to su jetra, tamnozeleno povrce,
govedinu, teletinu, kruh od cjelovitih Zitarica i Zitarice. Zene koje imaju u
anamnezi prethodne trudnoce dijete sa defektom neuralne cijevi, trebale bi

uzimati deset puta vece koliCine folne kiseline.>'

3.5. Primjena vitamina K u trudnogi

Vitamin K sudjeluje u procesu zgruSavanja krvi na nacin da stabilizira faktore
zgruSavanja krvi koji su o njemu ovisni kao Sto su faktori Il, VII, IX i X. Ako dode
do deficita vitamina K, nastupit ¢e krvarenje. U neonatusa se ocituje krvarenjem
unutar 24 sata od rodenja uz produzeno protrombinsko i parcijalno
tromboplastinsko vrijeme dok je koagulogram majke uredan. Razlog tome se
pripisuje PIVKI (Protein Induced by Vitamin K Absence), poviSsenom prekursoru
protrombinu koji je naden u majki koje boluju od epilepsije i uzimale su
antiepileptiCnu terapiju te tome Sto antiepileptici inhibiraju transport vitamina K
kroz placentu pa se u fetusa javlja manjak vitamina K koji bi sudjelovao u
procesu zgrusavanja krvi. Prema tome se preporucuje majkama, koje boluju od
epilepsije i na antiepilepti¢noj su terapiji induktorima jetrenih enzima, da zadnjih
mjesec dana trudnoce koriste suplemente vitamina K u obliku drazeja od 10 mg
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ili kao 1mL otopinu jednom dnevno. Kada se dijete rodi, odmah mu se treba
intramuskularno injicirati 1mg vitamina K ili dati peroralno 2mg.# lako postoje
studije koje nisu nasle znaCajne razlike u Zena na antiepilepticnoj terapiji te
zdravih trudnica Sto se tiCe povezanosti uCestalijeg neonatalnog krvarenja i ne
uzimanja vitamina K u zadnjem trimestru trudnoce®?, dana3nje preporuke su da
se vitamin K uzima u zZena koje koriste antiepileptike koji su induktori jetrenih

enzima.®

3.6. Opstreticke komplikacije trudnica sa epilepsijom

Trudnice koje boluju od epilepsije pod poveéanim su rizikom za razvoj brojnih
komplikacija tijekom trudnoce. U rizike ukljuCujemo maternalnu smrt, viSu
incidenciju carskih rezova, preeklampsiju, napadaje tijekom preeklampsije,
teSko postporodajno krvarenje, radanje prematurusa, korioamnionitis, duZi
boravak u bolnici.*®* U vecini sluCajeva ¢e trudnoca ipak proCi u terminu,
prirodnim putem i bez komplikacija. 1-2% Zena imaju kloni¢ko-toni¢ko napadaje
prilikom porodaja. Ako se procijeni da je trudnica pod visokim rizikom za razvoj
napadaja tijekom poroda, preporucuje se klobazam peroralno u dozama od 10
do 20 mg uz strogo nadziranje Zeninih vitalnih parametara kao i nadziranje

fetusa kardiotokografijom.>*

3.6.1. Epilepsija- indikacija za carski rez?

Carski rez je kirurski zahvat prilikom kojeg se otvaraju prednja trbusnja stijenka i
maternica s ciliem vadenja djeteta iz maternice. Danas je jedna od najces¢ih
operacija u zena diliem svijeta sa uo€avanjem progresivnog porasta.>® Postoje
brojne apsolutne, relativne i proSirene indikacije za carski rez, ali epilepsija ne
pripada u nijednu od tih skupina. Sto se ti¢e udestalosti carskog reza u Zena sa
epilepsijom, dobiveni su brojni rezultati u razli¢itim studijama te je zaklju¢eno da

je to posljedica povecanog izvodenja carskog reza u pojedinim zemljama svijeta

22



bilo u zdravoj populaciji*® ili u korelaciji sa kroni¢nim bolestima®’. UCestalost
izvodenja carskog reza u trudnica sa epilepsijom je poviSena te se to povezuje
sa epileptiCnim napadajem ili sa smanjenom kooperabilnoS¢u Zena za vrijeme
porodaja. Epilepsija, osim u tim slu€ajevima, nije indikacija za carski rez.®
Preporuke su svakako vaginalni porodaj, uz bolju edukaciju zene te

profesionalna edukacija lije¢nika opstretic¢ara.*®

3.7. Epilepti¢ni napadaj u trudnodi i porodu

Ako se pojavi jedan epileptiCni napadaj u trudnodi, uglavhom nije potrebna
farmakolo$ka intervencija. Prilikom napadaja trudnicu treba zastititi od moguceg
fizickog ozljedivanja te priCekati da napadaj zavrSi. Upotreba diazepama za
brzo prekidanje napadaja se smatra nepotrebnim u ovakvim situacijama gdje
napadaji traju kracde, uglavhom jednu do tri minute. Nakon takve epizode
napadaja, najbitnije je naci uzrok tome i po mogucnosti ga ukloniti. Uzroci mogu
biti metabolicki (hipoglikemija, intoksikacija, elektrolitni disbalans, insuficijencija
bubrezne funkcije), bolesti srediSnjeg ziv€anog sustava, pad koncentracije
antiepileptika, vanjski uzroci (fotosenzitivnost, deprivacija spavanja, pusenje),
eklampsija. U slu€aju epilepticnog statusa koji se definira kao generalizirani
kloni¢ko-toni¢ki napadaj koji traje dulje od 5 minuta ili kao serija napadaja dulje
od 5 minuta, nuZna je intravenska primjena diazepama od 10 mg te
kontinuirano pracenje vitalnih parametara majke i djeteta. Nakon zbrinjavanja
majke i djeteta, otkrivanja uzroka, odlucuje se o daljnjoj modifikacije trenutne

antiepilepti¢ne terapije.®°

3.8. Perinatalne komplikacije novorodenceta ¢ije majke boluju od
epilepsije

NovorodenCad majki oboljelih od epilepsije, pod povecanim su rizikom za

razvojem perinatalnih komplikacija kao $to su mala porodajna tezina, nizak

23



Apgar test te mikrocefalija. Niska porodajna tezina je bila najviSe povezana sa
primjenom valproata te karbamazepina. NajviSi postotak mikrocefalije naden je
dojenCadi izlozenim in utero karbamazepinima te valproatima. Fenitoin i

valproat se povezuju sa niskim Apgar rezultatom u prvoj minuti (manje od 7).%’

3.9. Dojenje majki na antiepilepti¢noj terapiji

Dojenje se zbog svih svojih pozitivnih strana preporuCuje i kod Zena na
antiepilepti¢noj terapiji. Osim §to pruza djetetu dovoljnu koli€inu hranjivih tvari i
energije, ima i zastitna svojstva zbog sadrzanih imunoglobulina te omoguduje
zblizavanje djeteta i majke i tako osigurava vaznu i jaku emotivnu povezanost.
Zbog straha od prijelaza lijeka u maj¢ino mlijeko, mnoge se Zene ustrucavaju od
dojenja, ali i ovdje, kao i kod izbora antiepileptiCne terapije u trudnoci, treba
razmotriti prednosti i nedostatke. Koncentracija lijeka u mlijeku ovisi o
ljeka za proteine plazme, njihovoj topljivosti u lipidima, koli€ini mlijeka koje
novorodence pojede te o farmakokinetici lijeka u djetetu.** Do sada nisu nadeni
Stetni ucinci dojenja majki na antiepilepticnoj terapiji iako neki lijekovi, zbog
svoje visoke liposolubilnosti, mogu biti u veéim koncetracijama u majcinom
mlijeku kao lamotrigin, topiramat, primidon, levetiracetam.®® Jedinu iznimku ¢ine
benzodiazepini i barbiturati koji mogu uzrokovati letargiju i iritabilnost, ali u tim
sluCajevima se svaka dva do tri tjedna mjere razine tih lijekova u krvi djeteta.?
Svakako se preporucuje majkama na antiepilepti¢noj terapiji dojiti jer prednosti
dojenja (vii 1Q, bolji kognitivni razvoj)®? nadilaze eventualne Stetne posljedice
koje nisu dokazane. Nakon nekog vremena se dijete moze adaptirati na lijek u

smislu da se brze razgraduje i da ne ostaje nakupljen u tijelu.?
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4. ZAKLJUCAK

Zbog svih svojih specifiCnosti, trudnoéa se u Zene oboljele od epilepsije i dalje
smatra rizicnom i neupitna je stroga kontrola i nadziranje kako majke, tako i
djeteta kroz spomenuto razdoblje. Posebno treba naglasiti vaznost planiranja
trudnoce. Svaka Zena oboljela od epilepsije, a u generativnoj dobi i u Zelji da
zatrudni, bi trebala unaprijed razmisljati i biti u dogovoru sa epileptologom i
ginekologom. Vecina uredno kontroliranih trudno¢a prode normalnim tijekom,
prirodnim putem i u terminu. Zene treba educirati o njihovoj bolesti, kako
trudnoca utjeCe na bolest i obratno te koji antiepileptik bi bio najoptimalniji izbor
za njih. Svakoj trudnici treba pristupiti individualno, razmotriti pozitivhe i
negativne strane terapije u pojedinom trimestru trudnoée. U prvom trimestru bi
trebalo razmisljati o teratogenom ucinku lijekova te izabrati onaj antiepileptik koji
prema najnovijim istrazivanjima uzrokuje najmanju stopu malformacija u fetusa,
ali istovremeno u minimalno mogucoj dozi koja bi sprijeCila pojavu epilepti¢nih
napadaja u majke. Uputiti trudnice da su specificna skupina i osvijestiti ih o
vaznosti ucestalije kontrole i poveéanog nadzora tokom perioda trudnoce.
Iznimno je vazno, zbog utjecaja trudnoée na farmakokinetiku antiepilepti¢nih
ljekova, monitorirati koncentraciju lijekova kako bi se na vrijeme reagiralo i
preveniralo epilepticne napadaje koji mogu uzrokovati Stetne i trajne posljedice
na majku i dijete. OpstretiCke i postpartalne komplikacije su moguce, ali nista
znacajnije viSe nego u trudnica koje nisu opterecene bolesti. lako trudnice sa
epilepsijom trebaju biti svjesne teZine svoje bolesti i komplikacije su uvijek
moguce, ako se trudnoca planira i kontrolira, u visokom postotku ¢e trudnoce

pro¢i bez napadaja i kao svaka uredna trudnoc¢a zena bez epilepsije.
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